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Objetivo: avaliar o risco de desenvolvimento de câncer de mama em mulheres usuárias do 
Sistema de liberação Intrauterina de levonorgestel (SLIU-LNG). Métodos: revisão sistemática 
da literatura segundo os critérios do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Metanalysis). Estudos de caso-controle, coortes e ensaios clínicos, quando 
disponíveis na literatura, foram incluídos a partir de pesquisa nos bancos de dados do Medline 
(via PubMed), Embase (via OVID), LILACS (via BVS) e Scielo. Resultados: quatro estudos 
foram incluídos na revisão, sendo dois caso-controle e duas coortes, todos com análise de dados 
retrospectivos. Dois dos quatro estudos apontaram aumento do risco para câncer de mama em 
usuárias do SLIU-LNG, e nos outros dois a associação não demonstrou aumento de risco. Entre 
as coortes incluídas, apresentaram-se dados de 1.032.767 mulheres-anos, com seguimento de 
onze anos, evidenciando razão de incidência (RI) de carcinoma lobular invasivo RI (CLI)= 
1,33, (IC 95%= 1,20-1,46) e de carcinoma ductal invasivo RI (CDI)=1,20 (IC 95%=1,14-1,25), 
mostrando aumento do risco em usuárias de SLIU-LNG. Coorte com 17.360 questionários 
enviados para usuárias finlandesas do SLIU-LNG, avaliados de acordo com faixas etárias de 
30-34 anos, 35-39 anos, 40-44 anos, 45-49 anos e 50-54 anos, não demonstraram aumento de 
risco. Neste trabalho, a incidência global de câncer de mama na população finlandesa foi maior 
do que entre as usuárias de SLIU-LNG, sendo que em dois grupos (30-34 anos e 35-39 anos), 
usuárias de SLIU-LNG tiveram incidência mais elevada do que na população média finlandesa, 
porém, sem diferença estatística. Em relação aos estudos caso-controle, o risco para câncer de 
mama em usuárias de SLIU-LNG versus DIU-Cobre, ambos para contracepção, em mulheres 
com até 50 anos na Alemanha e Finlândia, não foram estatisticamente diferentes. Todas as 
mulheres deste trabalho foram analisadas quanto às características pessoais e fatores de risco 





de reposição hormonal, história familiar de cânceres ginecológicos, presença de comorbidades, 
uso de fármacos, indicadores socioeconômicos e estilo de vida. Neste estudo, 5113 casos e 
20.452 controles foram incluídos e o risco associado a câncer de mama (in situ e invasivo) não 
foi diferente entre os grupos, com OR SLIU-LNG=1.04 (IC 0,93-1.17) e OR DIU-Cobre=0.99 
(IC=0.88-1.12). Por último, em estudo caso-controle (n= 5154), autores avaliaram o risco para 
câncer de mama em mulheres entre 50-62 anos usuárias de SLIU-LNG para terapia de reposição 
hormonal e mostraram aumento do risco para câncer de mama nos casos (OR= 1,45; IC=1,97-
1,77), em relação aos controles. Conclusão: novos estudos são necessários para que a 
associação SLIU-LNG seja esclarecida, uma vez que há poucos trabalhos na literatura, todos 
fundamentados em dados retrospectivos, com população heterôgenea. Dada a relevância do 
assunto, conclusão sobre esta associação é fundamental. 


















Objective: to evaluate the risk of developing breast cancer in women using the levonorgestrel-
releasing Intrauterine System (LNG-IUS). Methods: systematic review of the literature 
according to PRISMA criteria (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis). Case-control studies, cohorts, and clinical trials, when available in the literature, 
were included from the Medline PubMed, Embase, Lilacs and Scielo databases. Results: four 
studies were included in this review, two case-control and two cohorts, all with retrospective 
data analysis. Two of the four studies reported an increased risk for breast cancer in LNG-IUS 
users, and in the other two artiches, the association did not show an increased risk. Among the 
included cohorts, data of 1,032,767 women-years were reported, with a follow-up of eleven 
years, showing an incidence ratio (IR) of invasive lobular carcinoma (ILC)=1,33 (CI 95%= 
1,20-1,46) and invasive ductal carcinoma (LCI) = 1,20 (CI 95%= 1,14-1,25), showing an 
increased risk in users of LNG-IUS. Cohort of 17,360 questionnaires evaluated according to 
the age range of 30-34 years, 35-39 years, 40-44 years, 45-49 years and 50- 54 years, did not 
show an increased risk. In this study, the overall incidence of breast cancer in the Finnish 
population was higher than among LNG-IUS users, and in two groups (30-34 years and 35-39 
years), users of LNG-IUS had a higher incidence than in the Finnish average population, but 
with no statistical difference. Regarding the case-control studies, breast cancer risk was 
evaluated in users of LNG-IUS versus IUD-Copper, both for contraception, in women aged 
until 50 years in Germany and Finland. All women were analyzed for personal characteristics 
and risk factors for breast cancer, such as body mass index, gynecological history, use of 
hormonal contraception and hormonal therapy, family history of gynecological cancers, 





20,452 controls were included and the risk associated with breast cancer (in situ and invasive) 
was not different between the groups, with LNG-IUS-OR=1,04 (CI 95% 0,93-1,17), OR IUD-
Copper = 0.99 (CI 95% = 0,88-1,12). Finally, a case-control study (n = 5,154), assessed the risk 
for breast cancer in women aged 50-62 years using LNG-IUS for hormone replacement therapy, 
and showed an increased risk for breast cancer (OR = 1,45, CI 95% = 1,97-1,77), in relation to 
controls. Conclusion: no firm conclusion could be reached, since studies are scarce, 
retrospective and evaluated populations with dissimilar features. Given these preliminary 
findings and the widespread use of LNG-IUS for both pre- and post-menopausal conditions, 
prospective studies are warranted. Funding: partial financial support from FAPESP award 
(2015/20504-9).  





LISTA DE SÍMBOLOS, ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
ASCO American Society of Clinical Oncology Meetings 
BLS / SLNB Biópsia do linfonodo sentinela / sentinel lymph node biopsy 
CAISM Hospital da mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atenção 
Integral a saúde da mulher 
CDI/IDC Carcinoma ductal invasivo/invasive ductal carcinoma 
CDIS Carcinoma ductal in situ 
CLI/ILC Carcinoma lobular invasivo/invasive lobular carcinoma 
Cm Centímetro(s) / centimeter(s) 
Cu Cobre 
DIU/IUD Dispositivo intrauterino/intrauterine dispositive 
EA/ ALND Esvaziamento axilar / axillary lymph node dissection 
Et al. E outro(s); e outra(s) 
GH Grau histológico 
GN Grau nuclear 
GRADE Grading recommendations assessment, development, and evaluation 
HER2 Human epidermal growth factor receptor 2 
HR Hazard Ratio 
IC/CI Intervalo de confiança/confiance interval 
IMC / BMI Índice de massa corporal / body mass index 
INCA Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva 






N Tamanho amostral 
NCCN The National Comprehensive Cancer Network 
OR Odds Ratio 
P P-value 
PROSPERO Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalyses 
RE Receptor de estrogênio 
RP Receptor de progesterona 
RR Risco relativo/relative risk 
SLIU-LNG Sistema de liberação intrauterino de levonorgestrel 
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 
TH/HT Terapia de reposição hormonal/ hormone therapy 
UNICAMP Universidade Estadual de Campinas 
US Ultrasound 
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Apesar dos avanços relativos a diagnóstico e tratamento precoces, a neoplasia de mama ainda 
é o segundo câncer mais comum no mundo e o mais frequente entre as mulheres, tanto em 
países desenvolvidos como em desenvolvimento 1. Dados do Instituto Nacional de Câncer José 
Alencar Gomes da Silva (INCA) estimam que ocorrerão 57.960 novos casos de câncer de mama 
em 2016, sendo a principal causa de morte por câncer entre as mulheres, com taxas de 
mortalidade 40% maior do que a de países desenvolvidos 2. 
Aproximadamente 95% dos casos de câncer de mama envolvem danos ao material genético, 
de origem física, química ou biológica, que se acumulam ao longo da vida, como resultado da 
interação entre o genótipo e o ambiente. Apenas uma minoria das neoplasias mamárias são 
resultados diretos de alterações em mutações herdadas 3. Dentre os fatores de risco associados 
ao desenvolvimento de câncer de mama, variáveis ginecológicas, antropométricas, história de 
amamentação, ingestão de bebida alcoólica e atividade física merecem destaque 3. 
 Características reprodutivas como idade na menarca e menopausa, irregularidade menstrual, 
idade no primeiro e último parto, paridade e aleitamento materno também têm sido associadas 
à carcinogênese da mama 4. A menarca precoce e a menopausa tardia estão associadas a maior 
exposição ao estrogênio ao longo da vida. Além disso, um longo período desde o 
desenvolvimento mamário até o início dos ciclos ovulatórios e um longo período de 
inadequação luteal, com maior número de ciclos anovulatórios, característicos dos anos da 
perimenopausa, criam longas janelas de exposição ao estrogênio, favoráveis à indução tumoral 
4.  
 Estrogênios estão intimamente relacionados ao desenvolvimento de câncer de mama, 
enquanto o papel da progesterona é mais complexo 5. Estudos anteriores falharam na obtenção 







métodos hormonais 6, principalmente com uso exclusivo de derivados progestagênicos. 
Diversos caso-controle e coortes mostraram associações positivas entre o uso de contraceptivos 
orais e risco para câncer de mama, porém a maior parte deles foi realizada com terapia 
combinada (estrogênio-progestágeno). Destaca-se ainda que a dose de estrogênio e 
progesterona usados era maior do que as presentes nos contraceptivos atuais 6. 
O período perimenopausal e menopausal sempre representaram momento fundamental 
aos estudos relacionados à exposição mamária aos estrogênios e progestágenos, seja pelo maior 
número de ciclos anovulatórios que marcam o período perimenopausa, seja pela possibilidade 
do uso de hormonioterapia exógena na menopausa. Assim, a ação hormonal como fator 
associado à carcinogênese mamária tornou-se pauta de diversos estudos,  principalmente após 
a publicação dos artigos Women’s Health Initiative trial- WHI 7 e do Million Women Study 8.  
Na primeira publicação do WHI 7, estudo duplo cego randomizado, placebo controlado, 
16.608 mulheres foram randomizadas para receber terapia de reposição hormonal (TH), 
composta por estrogênio conjugado 0,625mg isolado ou em associação a acetato de 
medroxiprogesterona 2,5mg, ou placebo. Após seguimento médio de 5,2 anos, observaram-se 
290 casos de câncer de mama, com maior risco entre as mulheres usuárias da associação 
estrogênio e progesterona, com Hazart Ratio (HR) =1,26 (IC=1,0-1,59). A revisão deste 
trabalho, publicada em 2015 9 manteve a evidência clínica demonstrada anteriormente na qual 
a exposição prolongada a estrógenos e progestágenos exógenos levam a um consistente 
aumento do risco para o aparecimento de câncer de mama, diferentemente do uso isolado de 
terapia estrogênica, na qual não houve aumento de risco. Após a publicação desses dados, a 
taxa de prescrição de TH diminuiu no mundo todo, porém, nunca foi completamente abolida 10 
11 e por isso, outros estudos foram realizados a fim de se determinar a influência da TH na 







As conclusões obtidas a partir da coorte Million Women Study 8 envolvendo 4.05 
milhões de mulheres.ano, na qual ocorreram 15.759 casos de câncer de mama (sendo 7.107 em 
usuárias de TH), foram semelhantes àquelas do WHI 7. A incidência de câncer de mama 
aumentou em usuárias atuais de terapia hormonal, retornando à de mulheres que nunca usaram 
TH nos anos subsequentes ao término do uso. O risco para câncer de mama foi maior nas 
usuárias de TH quando a mesma foi iniciada antes ou logo após a menopausa (P <0,001). Entre 
as mulheres que usaram apenas TH com estrogênio isolado, nenhum aumento de risco para 
câncer de mama foi demonstrado (RR = 1,05 IC 95% = 0,89 a 1,24), mas o risco foi 
estatisticamente aumentado para mulheres expostas a combinação estrogênio-progesterona (RR 
= 1,53, IC 95%= 1,38 a 1,70). Entre as usuárias atuais de TH ou entre aquelas que cessaram o 
uso em até 4 anos, o risco relativo de câncer de mama, em relação às mulheres de mesma idade 
que nunca utilizaram terapia hormonal, foi aumentado em um fator de 1,023 (IC 95% 1,011-
1,036; 2P = 0,0002) para cada ano de utilização; risco relativo de 1,35 (IC 95% 1,21-1,49; 
2P=0,00001) foi encontrado para mulheres com história de uso de TH por 5 anos ou mais 
(duração média de uso neste grupo: 11 anos). Entre as mulheres que nunca utilizaram TH 
estimou-se um aumento de risco para neoplasia de mama igual a 1,028 (IC 95% 1,021- 1,034) 
para cada ano a mais no período menopausal. Assim, dados do Million Women Study 8, 
estimaram que, entre mulheres que iniciaram TH aos 50 anos e usaram-no por 5, 10 e 15 anos, 
respectivamente, ocorreriam 2 (95% IC 1-3), 6 (3-9) e 12 (5-20) casos a mais de câncer de 
mama por 1000 mulheres. A mortalidade por câncer de mama neste grupo não foi avaliada. 
Desta forma, o risco de câncer de mama é aumentado em mulheres usando TH e este risco 
aumenta com a duração da utilização. Este efeito é reduzido, ou mesmo cessado, após cerca de 
5 anos do término do uso. 
Embora o WHI 7 tenha sido o primeiro ensaio clínico prospectivo controlado a 







trabalhos já haviam investigado a influência hormonal sobre o tecido mamário. Entretanto, 
tendo em vista que o uso de derivados estrogênicos isoladamente não aumentou o risco para 
neoplasia mamária, os estudos voltaram-se para a influência da progesterona e seus derivados. 
Após a publicação destes dados, diversas pesquisas emergiram na literatura com o intuito de 
esclarecer a influência dos progestágenos no tecido mamário 12 13, como parte de terapia de 
reposição hormonal ou para contracepção. 
A anticoncepção tem uma história milenar, com influência de estudos de Hipócrates 
(460-377 a.C.) 14 e Aristóteles, 421 A.C. 15, com anticoncepcionais feitos à base de plantas 
naturais. Em 1921, Haberlandt provocou infertilidade temporária em coelhas nas quais havia 
implantado ovários retirados de outras coelhas, sugerindo que extratos de ovários poderiam ser 
anticoncepcionais eficientes 16. A Noretisterona, hormônio sintético semelhante à progesterona 
foi sintetizada em 1950 por Djerassi, a partir da Diosgenina, planta derivada da batata doce 
mexicana com propriedades esteroidais. Colton e colaboradores 16 produziram o progestágeno 
Noretinodrel, que foi combinado a estrogênio sintético, o Mestranol, resultando na composição 
da primeira pílula anticoncepcional combinada em 1960.  
Considerando-se estudos nos quais derivados de progesterona foram utilizados como 
método contraceptivo ou no tratamento de menorragias e patologias ovarianas benignas, citam-
se PIKE, 1988 17, que descreveu aumento do risco para câncer de mama nas usuárias de 
contraceptivo oral contendo exclusivamente progestágeno e WREN, 1988 18 que investigou o 
papel do Acetato de Medroxiprogesterona, na forma comercial do injetável trimestral 
Depoprovera, em cadelas beagles, também demonstrando aumento de risco. Entretanto, 
destaca-se que a dose e o tempo de uso dos derivados progestagênicos eram maiores no passado, 







Tendo em vista tais resultados, e considerando-se ainda que a maioria dos estudos que 
analisam a influência hormonal sobre o aumento do risco para câncer de mama são focados em 
mulheres usuárias de métodos combinados à base de estrogênio e progesterona, Marchbanks et 
al. 19 avaliaram o risco de câncer em 11.938 mulheres com idades entre 35-64 e descreveram 
não haver aumento de risco para carcinoma mamário quando o anticoncepcional usado era a 
base de progestágeno isolado (RR 0,9, IC 95% 0,8-1,0). A duração da utilização, a idade inicial 
de uso e o uso prévio de anticoncepção combinada não influenciaram o risco. Kumle e autores, 
2002, 20, em estudo de coorte prospectiva conduzida na Noruega e Suécia com 103.027 
mulheres descreveram que, independentemente da duração do uso do derivado de progesterona, 
não houve associação estatisticamente significativa entre o uso de pílulas a base de progesterona 
e câncer de mama (RR 1,7, IC 95%: 0,8-3,7), destacando-se, porém, o longo IC deste trabalho. 
Utilizando-se anticoncepcionais à base de progestágenos na forma injetável, Shapiro e 
colaboradores, 2000 21 avaliaram mulheres entre 20-54 anos no Sul da África e demonstraram 
não haver aumento de risco global para câncer de mama, com risco relativo RR=1,1 (IC 95% 
0,5-2,4) para usuárias de progestágenos e RR=1,1 (IC 95%: 0,7-1,6) para não usuárias. O risco 
não foi significativo entre mulheres entre 45-54 anos (RR=0,8; IC 95%: 0,7-1,1), porém risco 
aumentado foi observado entre aquelas com idades entre 35-44 anos (RR 2,3; IC 95%: 1,3-4,1). 
O mecanismo biológico que associa a progesterona, natural ou sintética, ao câncer de 
mama é complexo. Existem evidências de que derivados progestagênicos podem bloquear 
enzimas envolvidas na formação de estrógeno, bem como na sua inativação. O impacto dos 
progestágenos sobre as enzimas do tecido mamário, dentre elas a sulfatase, aromatase, 17-β-
hidroxiesteróide dehidrogenase tipo 1 (17 β-HSD 1) e a sulfotransferase, está 
fundamentalmente associado ao tipo de progestágeno utilizado, dose e tempo de exposição 5. 







está aumentada em tecidos tumorais, enquanto a da sulfatransferase se reduz no câncer de 
mama. 
Recentemente novos debates sobre o uso de contraceptivos hormonais e risco para 
câncer de mama foram desencadeados, após os resultados de seguimento de 10,9 anos de 1,8 
milhão de mulheres Dinamarquesas em estudo publicado no New England Journal of Medicine 
22. O seguimento desta coorte composta por mulheres entre 15-49 anos, usuárias de 
contraceptivos orais combinados, excluiu pacientes com antecedente positivo para câncer de 
mama ou tromboembolismo e o resultado foi a identificação de 11.517 casos de neoplasia 
mamária, o que representou um caso a mais de câncer de mama por ano para cada 7.690 usuárias 
de anticoncepcionais hormonais 22 em relação a não usuárias. 
Os dados deste estudo prospectivo demonstraram RR=1,2 (IC=95% 1.14 -1.26) 22, sendo 
tal risco já verificado de modo limítrofe, mas não estatisticamente significativo, no primeiro 
ano de uso de contraceptivos hormonais, com RR= 1.09 (IC=95% 0.96-1.23) e após 10 anos de 
uso RR= 1.38 (IC=95% 1.26-1.51, P=0.002). O aumento global no risco para desenvolvimento 
de câncer de mama em mulheres em uso corrente ou recente (até seis meses) de 
anticoncepcional hormonal foi de 13 (IC=95% 10-16) por 100.000 mulheres.ano. 
Diversos estudos exploraram a associação entre os derivados de progesterona e o risco 
para câncer de mama, porém a maior parte deles avaliaram exposições orais ou injetáveis de 
esteróides, seja para uso contraceptivo ou para tratamento de sinais e sintomas climatéricos. 
Objetivando-se menores concentrações sistêmicas de estrógenos e progestágenos, novas 
maneiras de administração de hormônios exógenos foram desenvolvidas. Neste contexto, 
sistemas de liberação intrauterinos de levonorgestrel, por exemplo, vem sendo largamente 
utilizados com finalidades contraceptivas, tratamento de sangramentos uterinos disfuncionais 
durante a perimenopausa, terapia de reposição hormonal e tratamento de hiperplasias 







levonorgestrel presentes no SLIU-LNG podem não ficar restritas ao útero, embora em 
proporção quase 1000 vezes menor que a concentração intrauterina do hormônio 23.  
Apesar da biodisponibilidade sistêmica baixa, o que potencialmente causaria mínimo 
efeito sobre o tecido mamário 23, não está clara a associação entre o uso de SLIU-LNG e o risco 
para câncer de mama, em mulheres consideradas de baixo risco ou risco habitual. Mulheres de 
baixo risco para câncer de mama são definidas como àquelas que não apresentam fatores 
relacionados a aumento da predisposição para desenvolvimento de câncer de mama, 
diferentemente do grupo designado como alto risco, no qual há diferentes recomendações para 
o rastreamento mamário e seguimento de lesões mamárias precursoras 24. 
Segundo o NCCN 2016 25, risco elevado para câncer de mama é definido pela presença 
de história prévia de neoplasia mamária, risco maior que 20% obtido a partir de ferramentas de 
cálculo de risco que envolvam história familiar positiva para carcinoma mamário ou carcinoma 
lobular in situ/atipias mamárias, escore de Gail maior que 1,7%, realização de radioterapia do 
tórax antes dos 30 anos ou mutação genética conhecida que predisponha maior risco para câncer 
de mama, tais como mutações nos alelos gênicos de BRCA1, BRCA2, p53, Cowden, PTEN. 
Recentemente, graças ao uso disseminado de SLIU-LNG, em virtude da praticidade do 
método, bem como da possibilidade do uso deste dispositivo em mulheres com contraindicação 
à exposição estrogênica, surgiram os primeiros estudos epidemiológicos objetivando avaliar a 
associação entre o uso de SLIU-LNG e o risco para o desenvolvimento de câncer de mama. Na 
coorte prospectiva dinamarquesa supracitada 22, dentre as mulheres que usaram o SLIU-LNG, 
minoria na amostra do estudo, ocorreram 571 casos de câncer de mama com cálculo do 
RR=1,21 (IC 95%, 1,11-1,33), que não diferiu significativamente do risco entre as usuárias de 
outros métodos contendo levonorgestrel oral isolado 22. Vale destacar que houve poucos casos 







Não há convergência metodológica entre os estudos disponíveis que avaliaram o risco 
de desenvolvimento de câncer de mama em usuárias do SLIU-LNG que permita a metanálise 
de dados. Na literatura disponível, há estudos que avaliam a associação de risco em mulheres 
no menacme, com finalidades contraceptivas, enquanto há apenas um estudo que avalia o risco 
em mulheres na perimenopausa usando SLIU-LNG para outras finalidades, como controle de 
menorragia.  
Este estudo é uma revisão sistemática da literatura disponível sobre a associação entre 












Investigar a associação entre o uso do Sistema de Liberação Intrauterina de 











Estudo realizado no Programa de Pós-graduação em Tocoginecologia da Universidade 
Estadual de Campinas (UNICAMP) e devidamente registrado no Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and metanalyses (PROSPERO) sob o número CRD42017059076 (Anexo 
2).  
3.2 Desenho do estudo  
Revisão sistemática da literatura realizada segundo os critérios determinados pelo 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). 
3.3 Critérios de inclusão dos estudos  
Foram considerados ensaios clínicos randomizados, quasi-randomizados, não 
randomizados, bem como estudos comparativos observacionais (coorte e caso-controle). 
3.4 Participantes  
A associação entre o risco de câncer de mama e o uso de SLIU-LNG foi avaliada através 
da seleção de estudos envolvendo mulheres de risco habitual para câncer de mama, sem 
limitação de idade, usuárias de SLIU-LNG como método contraceptivo, controle de metrorragia 
ou terapia de reposição hormonal. 
Mulheres de risco habitual foram definidas segundo os critérios do NCCN 2016 25:  
- ausência de história prévia de neoplasia mamária; 
- risco familiar para desenvolvimento de câncer de mama menor que 20% obtido a partir 







- escore de Gail calculado menor que 1,7%; 
- não realização de radioterapia do tórax antes dos 30 anos; 
- ausência de mutação genética conhecida que predisponha maior risco para câncer de 
mama. 
3.5 Intervenções  
Foram considerados estudos envolvendo mulheres sem limitação de idade, sem critérios 
para definição de alto risco para desenvolvimento de câncer de mama, usuárias de SLIU-LNG 
para contracepção, controle de menorragias ou terapia hormonal (TH). 
3.6 Desfechos  
Os desfechos avaliados foram definidos previamente à elaboração da estratégia de 
busca.  
3.6.1 Desfecho primário  
 O desfecho primário avaliado, definido antes do início da busca sistemática dos estudos, 
foi a ocorrência de câncer de mama invasivo em usuárias de SLIU-LNG para contracepção, TH 
ou sangramentos uterinos disfuncionais. 
3.6.2 Desfecho secundário 
  Desfecho secundário envolveu a ocorrência de carcinoma mamário in situ (ductal ou 
lobular) em mulheres usuárias de SLIU-LNG para contracepção, terapia hormonal ou controle 
de menorragias. 
 3.7 Busca por estudos 
3.7.1 Busca Eletrônica 








• MEDLINE, via Pubmed até agosto de 2016 (Quadro 2) 
• Embase, via OVID até agosto de 2016 (Quadro 3) 
• LILACS, via Biblioteca Virtual em saúde (BVS) até agosto de 2016 (Quadro 
4) 
 












Quadro 2. Estratégia de busca para o MEDLINE 
#1 'breast neoplasms'/exp OR 'breast neoplasms' OR 'breast cancer'/exp OR 
'breast cancer' OR 'breast carcinoma'/exp OR 'breast carcinoma' OR 'breast 
tumour' OR 'breast tumor'/exp OR 'breast tumor' 
#2 ‘levonorgestrel system’ OR 'levonorgestrel intrauterine device 
#3 'progestin intrauterine’/exp OR ‘mirena’ 
#4 'breast cancer risk'/exp OR 'neoplasm breast’ 
























#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms*] explode all trees 
#2 MeSH descriptor: [Levonorgestrel Intrauterine system*] explode all trees 
#3 *breast neoplasms; breast cancer; breast tumor 
#4*levonorgestrel system; mirena; intrauterine device; progestin device 





#5 #2 or #3 or #4 
#6 #1 and #5 
1 exp Breast Neoplasm/ 
2 (breast cancer or breast neoplasm or breast carcinoma or breast tumor or 
breast tumor) 
3 levonorgestrel system 
4 mirena 
5 progestin system 
6 levonorgestel device 
7 levonorgestrel intrauterine device 








Quadro 4. Estratégia de busca para o LILACS 
 
3.7.2 Busca manual 
Foi realizada busca nos anais do Congresso da Sociedade Americana de Oncologia 
(American Society of Clinical Oncology Meetings, ASCO) até setembro 2016. Além disso, foi 
feita busca nas listas de referências de estudos relevantes. 
3.8 Seleção dos estudos e coleta de dados  
Dois revisores (LC e BSM) avaliaram, de modo independente, todos os registros obtidos 
inicialmente nas buscas. Os registros que potencialmente obedeciam aos critérios de inclusão 
desta revisão foram selecionados para ter seus textos analisados na íntegra. Em caso de 
desacordo entre os revisores no que diz respeito à inclusão de algum estudo, um terceiro revisor 
(LOS) foi consultado. Após a leitura na íntegra, foram selecionados os estudos incluídos na 
revisão.  
#1(breast cancer) OR (breast neoplasm) OR (breast tumor) OR (risk for breast cancer) OR 
(risk for breast neoplasm) OR (Breast tumor risk) 
#2(levonorgestrel system) OR (mirena) OR (progestin system device)  
#3(Breast Neoplasm) OR (Neoplasias de la Mama) OR (Neoplasias da Mama) OR Cancer of 
Breast) OR (Breast Cancer) OR (Breast Tumors) 
#4 #1 OR #2 







A extração de dados dos estudos incluídos foi realizada por meio de um formulário 
contendo os dados sobre identificação do estudo e detalhes da metodologia e desfechos 
avaliados (Anexo 1). 
O nível de evidência e o grau de recomendação de cada um dos estudos envolvidos nessa 
revisão sistemática foram avaliados de acordo com o escore proposto pelo GRADE (grading 
recommendations assessment, development, and evaluation) 26. 
3.9 Análise estatística 
Em virtude da heterogeneidade entre a metodologia dos estudos envolvidos, bem como 
do uso de base de dados populacionais comuns a mais de um estudo, não foi possível realizar 
metanálise dos estudos envolvidos nesta revisão sistemática.  
3.10 Aspectos éticos 
Tendo em vista que o estudo em questão é uma revisão sistemática da literatura, termo 
de consentimento livre e esclarecido foi dispensado. O estudo foi devidamente registrado em 
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BACKGROUND: the association between levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-
IUS) use and breast cancer risk is a theoretical possibility not well addressed in the medical 
literature. OBJECTIVES: to evaluate the risk of developing breast cancer in women using the 
20 µg/day LNG-IUS. SEARCH STRATEGY: the systematic search was conducted using the 
search terms “levonorgestrel”, “breast cancer”, “intrauterine system” and “Mirena®” in 
Medline, Embase, LILACS and Scielo databases and if there were no clinical trials, the non-
randomized comparative studies were included. SELECTION CRITERIA: systematic review 
of the literature was performed according to PRISMA criteria (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis). Two authors performed data extraction and a third 
author resolved disagreements. DATA COLLECTION AND ANALYSIS:  descriptive analyzes 
were performed. The quality of the evidence was evaluated using GRADE criteria. All searches 
were conducted in 2017 with articles published after 1999. MAIN RESULTS: two of the four 
studies reported an increased risk of breast cancer in LNG-IUS users, and in the other two 
papers, no risk association was reported. Increased risk was also detected for women using the 
device for heavy menstrual bleeding or postmenopausal hormonal therapy; however, not for 
those using the LNG-IUS for contraception. Case-control and cohort studies reached similar 
results. CONCLUSION: no firm conclusion could be reached, since studies are scarce, 
retrospective and evaluated populations with dissimilar features. Given these preliminary 
findings and the widespread use of LNG-IUS for both pre- and post-menopausal conditions, 









PRECIS: Current data suggest that women using the 20 µg/day levonorgestrel-releasing 
intrauterine system for postmenopausal indications may be at increased risk of developing 
breast cancer. However, data is scarce and prospective studies on pre-and postmenopausal 






















Dear Khalid S. Khan, 
(Editor-in-Chief of BJOG) 
Kindly consider for publication our manuscript entitled “20 µg/day levonorgestrel-
releasing intrauterine system and risk for breast cancer: a systematic review” to evaluate 
the risk of developing breast cancer in women using the levonorgestrel-releasing intrauterine 
system. This is an original study and is not under consideration for publication elsewhere.  
The association between levonorgestrel-releasing intrauterine system use and breast 
cancer risk is a theoretical possibility not well treated in the currently available medical 
literature. That Systematic review of the literature was performed according to PRISMA criteria 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). Descriptive analyzes 
were performed and the quality of the evidence was evaluated using GRADE criteria. 
All authors have participated in the study to a significant extent and we have prepared 
the manuscript according to the journal’s instructions. 
Luis O. Sarian affirms that this manuscript is an honest, accurate, and transparent 
account of the study being reported; that no important aspects of the study have been omitted; 
and that any discrepancies from the study as planned (and, if relevant, registered) have been 
explained. 
We hope you will find it suitable for publication in the BJOG. 
Best regards, 








Breast cancer is still the most common form of neoplasia in women worldwide1, and 
one of the most important causes of death among women. In USA and in Brazil, official 
estimates showed that roughly 200,000 and 60,000 new cases of breast cancer will occur during 
2016, respectively2. Large epidemiological studies showed that exogenous steroids, if taken 
during long periods of time, may result in significantly increased risk for breast cancer3,27,4,28. 
However, these effects may vary according to the type of progestogens and estrogens studied, 
and the interaction between these steroids is still incompletely understood7. 
The investigation on the specific effects of progestogens on breast tissues examine 
whether progestogens taken for postmenopausal hormonal therapy and/or contraception 
affected the risk of breast cancer17. The association of stand-alone progestogens in 
postmenopausal women and breast cancer risk is even less understood, since the dose, type of 
progestogens and duration of treatment vary substantially between studies11,5.  
 A 52-mg (20µg/day) levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) is a 
highly effective contraceptive approved for use up to five years which deliver levonorgestrel to 
the endometrium, reducing the systemic exposure. In addition, the device has been successfully 
used for treatment of heavy menstrual bleeding (HMB) and for endometrial protection during 
estrogen therapy in postmenopausal women29. The device is use by women seeking long-acting- 
reversible contraception which means that the exposure to levonorgestrel could be for many 
years albeit in small concentrations; the data showed that the levonorgestrel concentration 
inside the uterus is 1,000 times higher than in the plasma23.  
The association between LNG-IUS use and breast cancer risk is a theoretical possibility 







review the evidence on the subject, to assess the relationship between the 52-mg (20µg/day) 
LNG-IUS use and breast cancer risk.  
 
METHODS 
A systematic review was conducted to evaluate the association between the 52-mg 
(20µg/day) LNG-IUS (Mirena®) use and the risk of breast cancer. We performed a thorough 
review of the peer-reviewed literature from 1999 through 2017 and written in English. The 
primary and secondary outcomes were the occurrence of invasive and in situ breast cancer, 
respectively. 
Inclusion Criteria 
We included studies concerning the association of breast cancer risk and use of the 52-
mg LNG-IUS for either contraception, treatment of HMB in premenopausal women or for 
endometrial protection during estrogen therapy in postmenopausal women.  
Exclusion Criteria 
Duplicate articles, duplicated data and articles without original data (e.g., comments, 
reviews, case-reports, and technical descriptions) were considered ineligible.  
Search strategy 
This review was performed according to the guidelines in the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) and was registered on PROSPERO 
under the number CRD42017059076. This systematic search was made in the electronic 







the following combinations of terms: levonorgestrel, levonorgestrel-releasing intrauterine 
system, breast neoplasm, breast cancer, breast neoplasm risk and Mirena®. 
Study selection 
Titles and abstracts of articles searched were reviewed and selected according to the 
inclusion and exclusion criteria. The records that potentially followed the inclusion criteria of 
this review were selected to have their texts analyzed in their entirety. In case of disagreement 
among the reviewers, a third reviewer was consulted. After being read in full, the studies that 
would be included in the review were selected. Authors of selected studies that were not 
available in electronic media or local libraries were contacted by e-mail.  
Data Extraction  
Data were extracted independently by two reviewers. The following data were retrieved 
from the studies: authors, date of publication, number of subjects, indication for the use of the 
52-mg (20µg/day) LNG-IUS, study design, case and control definitions and outcomes. 
Assessment of risk of bias in included studies   
 Two independent reviewers assessed the methodological quality of the studies using 
Cochrane's risk of bias tool, and adapted it for non-randomized studies. Reviewers assessed the 
methodological quality of each study and risk of bias for the following domains: selection bias, 
performance/detection bias, attrition bias, reporting bias and other biases. For each risk of bias 
domain and its associated specific questions outlined below, we assigned either “High risk”, 








The descriptive analysis was performed where the data were too diverse for combining 
effect sizes in a meaningful or valid manner; the results were presented as individual studies in 
table and graphical format and used a narrative approach to summarize the data (Table 1). 
 
RESULTS 
 We identified 96 studies and manually cross-referenced and excluded duplicate articles. 
Seventy articles were excluded because they did not comply with the inclusion/exclusion 
criteria, resulting in 26 full-text articles assessed. Only four were considered adequate to be 
included in this review (Figure 1). 
Study design 
Two of the selected articles were case-control30,31 studies and the other two were 
retrospective cohort studies32,33. Three of them19-21 were conducted in Finland and one in 
Germany31.  
Characteristics of participants and LNG-IUS use and breast cancer risk 
Dinger et al.31 reported data from 25,565 participants in a case-control study.  The cases 
(n=5,113) were women who were diagnosed with breast cancer (invasive or in situ carcinoma) 
selected from Cancer Registries or tumor/breast Centers Specialized in Finland and Germany 
between January 2000 and December 2007, and were younger than 50 years old at diagnosis. 
The indication for the use of the LNG-IUS was not reported. The controls (n=20,452) were 
matched by year of birth and area of residence. In Finland, the women were randomly selected 
from the National Population Registry and in Germany, neighborhood control women were 







In the case-control study of Lyytinen and co-workers30, the participants (n=9,956) were 
women aged 50-62 years old diagnosed with their first invasive breast cancer between January 
1, 1995 and December 31, 2007 from the Finnish Cancer Registry. The cases and controls were 
linked to the National Medical Reimbursement Register to access the use of hormone therapy. 
Only women who had purchased systemic hormone therapy regimens for at least 6 months of 
use were considered as users in that study. Some perimenopausal women who had used 
progestogen-only therapy, primarily for the control of bleeding uterine disturbances were 
analyzed as a category of their own. The LNG-IUS use was analyzed separately as a risk factor 
for breast cancer development (n=329; 3.3% of the cases). For each cancer case, three control 
women, matched by age (+1 month), alive and free of breast cancer at the date of breast cancer 
diagnosis were randomly assigned (n=708; 2.4% of the all controls). 
Soini et al.,32on a retrospective cohort, included 1,032,767 women-years after a mean 
follow-up of 11 years. Breast cancer incidence data from 93,843 women aged 30-49 years, 
using the 52-mg (20µg/day) LNG-IUS for prevention and/or treatment of HMB identified from 
the Finnish National Medical Reimbursement Registry and National Cancer Registry of Finland 
was compared to breast cancer incidence data for the general Finnish female population. The 
outcome defined was breast cancer diagnoses that should have occurred until women completed 
55 years of age and/or until year 2012. 
Backman et al33, in a retrospective cohort study, selected women from the Finnish 
Cancer Registry aged 30-54 years old who were regularly using the LNG-IUS for contraception. 
The device should have been placed between January 1990 and December 1993. A total of 
23,885 women were asked to sign and return the insertion form included in the device sales 







Two studies included in this review suggested that the LNG-IUS is associated with 
increased breast cancer risk and two studies found no risk association. 
LNG-IUS and increased breast cancer risk 
Soini and cols32 described that 2,015 new breast cancer cases were diagnosed (1,598 
invasive ductal, 376 lobular and 41 of other histological types) during follow-up (mean 11 
years; maximum 19 years). Taking as reference non-users of the LNG-IUS in general Finnish 
female population, the standardized incidence ratio (SIR) for invasive ductal carcinoma was 
SIR (invasive ductal cancer) = 1.20 (95% Confidence Interval [CI] =1.14-1.25; p<.001); for 
invasive lobular carcinoma was SIR =1.33 (95% CI=1.20-1.46; p<.001). However, analyzing 
exposure time, the authors found that only patients who used the LNG-IUS for more than five 
years had increased invasive lobular breast cancer risk (SIR [invasive lobular cancer]=1.40 
(95% CI=1.20-1.62; p<.001), which increased to SIR (invasive lobular cancer=1.59 (95% 
CI=1.32-1.87; p<.001) after 10 years of use. The risk of invasive ductal cancer was significantly 
higher only in women using the LNG-IUS for more than 10 years SIR (invasive ductal cancer 
=1.26 (95% CI=1.14-1.38; p<.001). A borderline association was found for in situ ductal 
carcinoma (SIR=1.17; 95% CI 1.00-1.36). Therefore, those authors concluded that long-term 
LNG-IUS use can be associated with a significantly increased (up to 73% higher) breast cancer 
risk, especially for lobular carcinomas.  
Lyytinen and co-workers30evaluated the risk of breast cancer in Finnish postmenopausal 
women aged 50-62 years using the LNG-IUS for endometrial protection during continuous 
estrogen therapy. A total of 9,956 women were identified with breast cancer between 1995- 
2007. According to the authors, they have identified 100% of breast cancers in Finland. For 
each breast cancer case, three healthy, age-matched controls were randomly obtained from the 







evaluated; including oral, injectable and LNG-IUS therapy, but only 14% of the women in this 
study used the LNG-IUS as an endometrial protection alone or in combination with continuous 
estrogen therapy. Comparing the 329 LNG-IUS users with the 708 controls matched by age, 
the authors observed an increased risk of breast cancer in the LNG-IUS users, with OR=1.53; 
CI 95%=1.33-1.75 (p=.001). The association of oral or transdermal estrogen to LNG-IUS use 
was accompanied by a two-fold increase in risk of developing breast cancer after three years of 
exposure. 
LNG-IUS and no increased breast cancer risk 
Backman et al33, performed a reanalysis of the data obtained in an earlier post-marketing 
study on the adverse effects requiring hospital treatment of a commercial presentation of the 
52-mg (20µg/day) LNG-IUS inserted between years 1990 and 1993 for contraception.  Data on 
breast cancer was obtained from the Finnish Cancer Registry (between January 1990 and 
December 2000) for LNG-IUS users and from year 1998 for the yearly average incidence for 
the Finnish female population. Data on 17,360 LNG-IUS users was collected and the mean age 
of LNG-IUS users at insertion was 35.4 years old. The incidence of breast cancer in LNG-IUS 
users by age group per 100,000 women-years (W-Y) was compared with the incidence data 
derived from the National Finnish Cancer Registry from the year 1998: i) in women aged 30-
34 years the incidence per 100,000 was 27.2 and 25.5 in LNG-IUS users and  in the general 
female population, respectively (p=.84); ii) 35-39 years it was 74.0 versus 49.2 (p=.056); iii) in 
those aged 40-44 years, 120.3 vs. 122.4 (p>.99); iv) for those 45-49 years old it was 203.6 vs. 
232.5 (p=.41) and v) between 50-54 years, the incidence per 100,000 W-Y in LNG-IUS was 
258.5 vs. 272.6 (p=.85) in the general female population.  
In conclusion, in three groups (40-44, 45-49 and 50-54 years) the point estimates for 







users, and in two age groups (30-34 and 35-39 years) the point estimate for LNG-IUS users 
seems to be higher than that in the average Finnish female population. 
Regarding the case-control studies, Dinger et al31, published a non-inferiority study and 
evaluated the risk for breast cancer in users of LNG-IUS versus copper-intrauterine device (Cu-
IUD) for contraception in women up to 50 years of age, using the Cancer Registries from 
Finland and Germany. The cases were defined as women diagnosed with invasive or in situ 
breast cancer between January 2000 and December 2007. Women with a history of cancer were 
excluded. In total, data from 5,133 cases and 20,452 controls were included. All the women 
involved were analyzed for personal characteristics and risk factors for breast cancer, such as 
body mass index (BMI; kg/m2), gynecological history, use of hormonal contraception and 
hormone therapy, family history of gynecological cancers, presence of co-morbidities, use of 
drugs, socioeconomic indicators and lifestyle. The statistical evaluation relied on tests with 
analytical power to detect the risk of breast cancer over 1.5 times and was based on three 
different logistic regression models to evaluate fourteen confounding variables.  
The results were similar in both countries and groups: LNG-IUS and Cu-IUD users. In 
this study, the risk of invasive breast cancer, the appearance of regional or distant metastases, 
the histological size and type of the tumor, the prevalence of the risk factors and risk associated 
with breast cancer (in situ and invasive) were not different between the groups, with Odds Ratio 
(OR): LNG-IUS = 1.04 (95% CI 0.93-1.17;) and Cu-IUD OR = 0.99 (95% CI = 0.88-1.12;). 
The mean age of the cases and controls was 44.5 and 44.2 years, respectively. A total of 1,085 
(22%) of 5,113 cases of breast cancer occurred among users of the LNG-IUS and 1,130 (22%) 
in users of the Cu-IUD. A similar number occurred among the controls, with 4,261 women with 
breast cancer among the LNG-IUS users (21%) and 4,298 (21%) among Cu-IUD users. Sub-







characteristics and duration of use of the LNG-IUS prior to the diagnosis of breast cancer; 
however, none of the variables were found to be associated with increased risk of breast cancer. 
Assessment of risk of bias in included studies 
The risk of bias for each of the selected studies was shown in Figure 2.  
Allocation (Selection Bias)  
All studies were retrospective. None had an allocation sequence adequately generated 
and concealed. The major implication for risk of bias assessment was selection bias due to 
baseline characteristics between intervention and comparison groups in the studies. Only one 
study 31 checked the baseline characteristics between groups, therefore the author even 
described the P value in variable correlations. Two authors matched participants only by age 30 
32 and one has not performed the correlation between baseline characteristics 33. On account of 
this selection bias, it was impossible to determine if there were differences of personal 
characteristics such as BMI, gynecological history, use of hormonal contraception and hormone 
therapy, family history of gynecological cancers, presence of co-morbidities, use of drugs, 
socioeconomic indicators and lifestyle in all studies because all the potential confounders was 
not well controlled which might affect the results.  
1.1.1. Blinding (performance bias and detection bias) 
Blinding of participants and clinical doctor for detecting breast cancer was not possible 








1.1.2. Incomplete outcome data (attrition bias) 
One study reported loss-to-follow-up33. The low rates of attrition in Dinger et al31 were 
unlikely to have affected their results and they were classified at low risk of bias.  Soini et al32 
and Lyytinen et al 30 have not reported their losses and were considered to have unclear risk of 
bias. Backman et al33reported almost 22% of losses, consequently the risk of bias was 
considered high. 
1.1.3. Selective reporting (reporting bias)  
All studies appeared to be free from selective outcome and analysis reporting, because 
the defined statistical methods and outcomes in the methods section of the study were employed 
and reported in the results section. 




 This systematic review showed conflicting results for the association between the LNG-
IUS use and the risk of breast cancer. Although there are no prospective and randomized data 
involving women using LNG-IUS versus other methods, studies indicated that there is no 
increased risk of breast cancer in young women using the method for contraception. On the 
other hand, the evidence seems to indicate that LNG-IUS users for treatment of HMB and for 







Considering the four studies12-15 examined in this review were based on different 
methodologies, the comparison of the results can be made only between matched age groups 
and clinical indications for the use of LNG-IUS. We agree to the conclusions proposed by 
Backman and co-workers33, because they found no breast cancer risk association for women 
using the 52-mg 20µg/day LNG-IUS for contraceptive purposes. Nevertheless, it is important 
to take into account that the mean age of users was 35.4 years old at placement; however, only 
in the 35-39 age group, the incidence of breast cancer per 100,000 W-Y was 74.0 in LNG-IUS 
versus 49.2 in the average population (p=.056). Per convention, the data do not means 
significant risk association, although it needs a reanalysis if new data be entered in the datasets 
in the near future.  
 Furthermore, in the same direction Dinger and co-workers31in a robust post-marketing 
study did not found  association between LNG-IUS use and breast cancer after controlled by 
possible confounders factors. Thus, the limitations of this study is only restricted as other 
retrospective studies that use self-administered questionnaires for analysis in which the events 
that occur, dates and diagnoses are obtained from recall of the participants.   
 It is important to note that some breast cancer risk factors may be associated with clinical 
indications for LNG-IUS in per- and postmenopausal women. Abnormal and HMB are 
indications for the use of the LNG-IUS29, and these conditions are more frequent in obese 
women, which are at increased risk of breast cancer since long periods of anovulation or 
abnormal ovulation34. Other factors of similar association are hyperestrogen conditions and 
premature ovarian failure. In three of the four studies evaluated30,14,15these variables were taken 
into account as potentially confounding factors. It is also worthy to mention that the lack of data 
on the family history for breast cancer is a common characteristic of all studies reviewed in this 







The studies reviewed suggested that, compared to the general population, women using 
LNG-IUS for hormone therapy or HMB could be at an increased risk of developing breast 
cancer. However, the data is weak and it is also known from previous studies that hormone 
therapy is itself a risk factor for breast cancer 34, and there are no studies comparing the risk 
attributable to LNG-IUS use with that attributable to other forms of hormone therapy. To the 
best of our knowledge, these questions are not resolved in the literature. Finally, it is worth 
mentioning that Scandinavian countries presented the higher prevalence use (8-10%) of the 
LNG-IUS worldwide35, among fertile women. Only one or the four studies in this review31 
reported on data from non-Scandinavian (German) women. In this direction, caution is needed 
before generalizing the findings of the studies on which we based our review to other 
social/ethnical groups.  
Strengths of this systematic review 
• A sensitive search strategy was carried out for all electronic databases and a manual 
search was made of reference lists of relevant studies.  
• We applied a rigorous method recommended by PRISMA when conducting the review.  
• It is the first systematic review where the methodological quality of observational 
studies included was evaluated and considered in the presentation of findings.  
Main limitations 
The main limitation was the limited strength of the evidence due to the methodological 
deficiencies of the existing studies. 
• The evidence came from observational studies (retrospective and low methodological 
quality), subject to important biases which increased the uncertainty of the results and 







• It was not possible to calculate the HR for the assessment of breast cancer incidence for 
all studies because many studies did not report in sufficient detail. 
• This was a systematic review in which the subject of analysis was the study, and not a 
meta-analysis of individual data (in which the subject of analysis is the person or the 
participant). Therefore, only data published by the authors of the studies were available. 
 
CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS 
Considering that the studies involved30-33 are retrospective and presented different 
methodologies and heterogeneous population both from the view of age and the indication for 
LNG-IUS and menopausal status, definitive conclusions about the association of the risk for 
breast cancer in users of the LNG-IUS cannot be systematized. Firm recommendation on this 
topic would be premature. The decisions to use the LNG-IUS in postmenopausal women under 
hormone therapy or for women with HMB should be made jointly after discussion about the 
risks and benefits according published data. These are populations that can be compared with 
great caution; except for the use of the LNG-IUS there are many others factors involved in the 
genesis of breast cancer increase which were not explored. Based on the findings of the studies, 
there is no apparent increased risk for breast cancer in women after placement of the LNG-IUS 
for contraception, and thus, no particular recommendation exists for this group. New studies 
are needed about women in the menopausal transition or postmenopausal women using LNG-
IUS for HMB or hormone therapy, since there is apparently an increased risk of developing 
breast cancer. There is no specific recommendation for LNG-IUS to be removed or avoided in 











DISCLOSURE OF INTEREST 
This manuscript is an honest, accurate, and transparent account of the study being 
reported; that no important aspects of the study have been omitted. The authors affirm here are 
no conflicts of interests that they should disclose, having read the above statement. 
 
CONTRIBUTION TO AUTHORSHIP 
LOS is the corresponding author and he was participated in the analyzed the data, 
analysis tools and contribute to the paper. LC is the first author and she conceived and designed 
the idea of the paper with BSM and they are the reviewers of this Systematic Review. LC wrote 
the paper and contributed with the analysis tools. BSM and RR performed the experiments. LB 
wrote the paper and contributed with the analysis tools. MD contributed with the paper. 
 
ETHICS APPROVAL 
  This study has not involved human or animal subjects, or medical records, so we did not 




This study received partial financial support from the Fundação de Apoio a Pesquisa do 









REFERENCES   
1.  Bray FJ. GLOBOCAN PROJECT Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC 
CancerBase. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013. 
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013. 2012 
[cited 2016 Mar 15]. Available from: http://globocan.iarc.fr/Default.aspx 
2.  Instituto Nacional De Câncer José Alencar Gomes da Silva - Copyright © 1996-2016 
INCA - Ministério da Saúde [Internet]. Copyright © 1996-2016 INCA - Ministério da 
Saúde. 2015. Available from: 
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama 
3.  Wiseman M. The second World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer 
Research expert report. Food, nutrition, physical activity, and the prevention of cancer: 
a global perspective. Proc Nutr Soc. 2008;67(3):253–6.  
4.  Okobia MN, Bunker CH. Epidemiological risk factors for breast cancer--a review. 
Niger J Clin Pract [Internet]. 2005 Jun [cited 2016 Dec 19];8(1):35–42. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16392454 
5.  Pasqualini JR. Progestins and breast cancer risk. Zentralbl Gynakol [Internet]. 1997 Jan 
7 [cited 2016 Nov 13];119 Suppl(1):38–42. Available from: 
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/09513590701585003 
6.  Breast cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data 
on 53 297 women with breast cancer and 100 239 women without breast cancer from 
54 epidemiological studies [Internet]. Vol. 347, The Lancet. 1996. p. 1713–27. 
Available from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673696908065 







Estrogen Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women: Principal Results From 
the Women’s Health Initiative Randomized Controlled Trial. JAMA J Am Med Assoc 
[Internet]. 2002 Jul 17;288(3):321–33. Available from: http://jama.ama-
assn.org/cgi/doi/10.1001/jama.288.3.321 
8.  Beral V, Chlebowski R, Hendrix S, Langer R, Banks E, Reeves G. Breast cancer and 
hormone-replacement therapy in the Million Women St1. Beral V, Chlebowski R, 
Hendrix S, Langer R, Banks E, Reeves G. Breast cancer and hormone-replacement 
therapy in the Million Women Study. Lancet (London, England). 2003;362(9382):419-
4. Lancet (London, England) [Internet]. 2003 Aug 9 [cited 2016 Dec 
3];362(9382):419–27. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12927427 
9.  Chlebowski RT, Rohan TE, Manson JE, Aragaki AK, Kaunitz A, Stefanick ML, et al. 
Breast Cancer After Use of Estrogen Plus Progestin and Estrogen Alone: Analyses of 
Data From 2 Women’s Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA Oncol 
[Internet]. 2015;1(3):296–305. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26181174 
10.  Chlebowski RT, Anderson GL. Changing concepts: Menopausal hormone therapy and 
breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2012;104(7):517–27.  
11.  Antoine C, Ameye L, Paesmans M, de Azambuja E, Rozenberg S, Rossouw JE, et al. 
Menopausal hormone therapy use in relation to breast cancer incidence in 11 European 
countries. Maturitas [Internet]. 2016 Feb [cited 2016 Dec 3];84:81–8. Available from: 
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378512215300827 
12.  Lupulescu A. Estrogen use and cancer incidence: a review. Cancer Invest [Internet]. 








13.  Samson M, Porter N, Orekoya O, Hebert JR, Adams SA, Bennett CL, et al. Progestin 
and breast cancer risk: a systematic review. Vol. 155, Breast Cancer Research and 
Treatment. 2016. p. 3–12.  
14.  Timothy Taylor. The Prehistory of Sex: Four Million Years of Human Sexual Culture. 
4th Ed. August 1st 1996 by Bantam (first published 1996); 1996. 353 pages.  
15.  Reay Tannahill. Sex in History. Cardinal, editor. 1989. 488 páginas.  
16.  John Guillebaud. Contraception: Your Questions Answered. Churchill. Churchill 
Livingstone; 1999. 536 páginas.  
17.  Key TJ, Pike MC. The role of oestrogens and progestagens in the epidemiology and 
prevention of breast cancer. Eur J Cancer Clin Oncol [Internet]. 1988 Jan [cited 2016 
Nov 13];24(1):29–43. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3276531 
18.  Wren LM. Depo Provera: still controversial. Int Health News [Internet]. 1988 Feb 
[cited 2016 Nov 13];9(2):2–8. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12179873 
19.  Marchbanks P, McDonald J, Wilson H, Folger S, Mandel M, Daling J, et al. Oral 
Contraceptives and the Risk of Breast Cancer. N Engl J Med [Internet]. 2002 Jun 27 
[cited 2016 Dec 4];346(26):2025–32. Available from: 
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa013202 
20.  Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Persson I, Adami H. Use of Oral Contraceptives 
and Breast Cancer Risk : The Norwegian- Swedish Women ’ s Lifestyle and Health 
Cohort Study 1. Cancer Epidemiol Prev Biomarkers. 2002;11(3):1375–81.  
21.  Shapiro S, Rosenberg L, Hoffman M, Truter H, Cooper D, Rao S, et al. Risk of breast 







estrogen/progestogen contraceptives. Am J Epidemiol [Internet]. 2000;151(4):396–
403. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10695598 
22.  Mørch LS, Skovlund CW, Hannaford PC, Iversen L, Fielding S, Lidegaard Ø. 
Contemporary Hormonal Contraception and the Risk of Breast Cancer. N Engl J Med 
[Internet]. 2017;377(23):2228–39. Available from: 
http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1700732 
23.  Nilsson C, Haukkamaa M, Vierola H, Luukkainen T, Arcangeli P. Tissue 
concentrations of levonorgestrel in women using a Levonorgestrel Releasing IUD. Clin 
Endocrinol (Oxf) [Internet]. 1982 Dec [cited 2016 Sep 22];17(6):529–36. Available 
from: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2265.1982.tb01625.x 
24.  Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Persson I, Adami H-O, Lund E. Use of Oral 
Contraceptives and Breast Cancer Risk. Cancer Epidemiol Prev Biomarkers. 
2002;11(11).  




26.  Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. 
GRADE: An emerging consensus on rating quality of evidence and strength of 
recommendations [Internet]. Vol. 9, Chinese Journal of Evidence-Based Medicine. 
2009 [cited 2017 Apr 14]. p. 8–11. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436948 
27.  Easton D, Peto J, Babiker A, Richens J, Papermaster B. Breast cancer and hormone 







of 52,705 women with breast cancer and 108,411 women without breast cancer. 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet (London, England) 
[Internet]. 1997 Oct 11 [cited 2017 Apr 21];350(9084):1047–59. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10213546 
28.  Epstein FH, Clemons M, Goss P. Estrogen and the Risk of Breast Cancer. N Engl J 
Med [Internet]. 2001 Jan 25 [cited 2016 Jul 25];344(4):276–85. Available from: 
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM200101253440407 
29.  Backman T, Huhtala S, Tuominen J, Luoto R, Erkkola R, Blom T, et al. Sixty thousand 
woman-years of experience on the levonorgestrel intrauterine system: an 
epidemiological survey in Finland. Eur J Contracept Reprod Heal Care [Internet]. 2001 
Jan 8 [cited 2017 Apr 21];6(sup1):23–6. Available from: 
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/ejc.6.s1.23.26 
30.  Lyytinen HK, Dyba T, Ylikorkala O, Pukkala EI. A case-control study on hormone 
therapy as a risk factor for breast cancer in Finland: Intrauterine system carries a risk as 
well. Int J cancer [Internet]. 2010 Jan 15 [cited 2016 Aug 29];126(2):483–9. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19588504 
31.  Dinger J, Bardenheuer K, Minh TD, Soini T, Hurskainen R, Grénman S, et al. 
Levonorgestrel-releasing and copper intrauterine devices and the risk of breast cancer. 
Contraception [Internet]. 2011;83(3):211–7. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.contraception.2010.11.009 
32.  Soini T, Hurskainen R, Grénman S, Mäenpää J, Paavonen J, Joensuu H, et al. 
Levonorgestrel-releasing intrauterine system and the risk of breast cancer: A 








33.  Backman T, Rauramo I, Jaakkola K  et al. Use of the levonorgestrel-releasing 
intrauterine system and breast cancer. Obs Gynecol [Internet]. 2005;106:813–7. 
Available from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0015028207012009 
34.  Jones ME, Schoemaker MJ, Wright L, McFadden E, Griffin J, Thomas D, et al. 
Menopausal hormone therapy and breast cancer: what is the true size of the increased 
risk? Br J Cancer [Internet]. 2016;115(April):1–9. Available from: 
http://www.nature.com/doifinder/10.1038/bjc.2016.231%5Cnhttp://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/27467055 
35.  Skjeldestad FE. Choice of contraceptive modality by women in Norway. Acta Obstet 
Gynecol Scand [Internet]. 1994 Jan [cited 2017 Apr 16];73(1):48–52. Available from: 
http://doi.wiley.com/10.3109/00016349409013393 
36.  Inumaru LE, Silveira EA Da, Naves MMV. Risk and protective factors for breast 














The primary goal of 
the study was to assess 
breast cancer risk of 
LNG-IUS compared to 
copper-IUD users in 
women below the age 
of 50 years old. 
 
Retrospective study 
used a non-inferiority 
design and the null 
hypothesis to be tested 
was OR>=1.5 
CASES: Breast cancer cases were recruited 
from Cancer Registries or tumor 
centers/specialized breast centers between 
January 2000 and December 2007 and 
younger than 50 years old at diagnosis. 
CONTROLS: From Finland, controls were 
obtained from the population Registry and in 




The point estimates of the crude 
and adjusted OR for the breast 
cancer among women who had 
ever used LNG-IUS were 1.04 
(95% CI, 0.93-1.17) and 0.99 (95% 
CI 0.88-1.12) for Copper-IUD 
users. Among current users of 
LNG-IUS versus users of copper-
IUD (OR) LNG-IUS= 0.90 (95% 
CI 0.58-1.41) and OR=0.85 (95% 
CI 0.52-1.39) for copper-IUD. 
 
Soini, 2015 Cohort 
In this study, the 
authors aimed to test 
the hypothesis that risk 
for lobular breast 






ratio) was calculated 
by dividing the 
number of observed 
cancer cases by the 
number of expected 
cancer a SIR with p 
<= 0.05 was 
considered statistically 
significant 
All Finnish women who received 
reimbursement for the LNG-IUS purchase 
prescribed for treatment or prevention of 
HMB at the age of 30 – 49 years old in 1994 
– 2007. 
 
SIR invasive ductal carcinoma 
(IDC)=1.20 (95%CI=1.14-1.25) 
and for lobular carcinoma was SIR 
(ILC)=1,33 (95%CI=1.20-1.46). 
For more than 5 years had 
increased invasive lobular breast 
cancer risk SIR (ILC)=1.40 
(95%CI=1.20-1.62), which 
increased to SIR for ductal 
carcinoma SIR (IDC)=1.25 
(95%CI=1.16-1.34). The risk of 
IDC was significantly higher only 
in women using LNG-IUS for 
more than 10 years SIR 
(IDC)=1.26 (95%CI=1.14-1.38). 












to evaluate the 
association between 
postmenopausal 
hormone therapy (HT) 
and the risk for breast 





regression model was 
used to estimate by 
means of the OR the 
relative risk for breast 
cancer associated with 
each category of HT. 
CASES: All Finnish women diagnosed with 
their first invasive breast cancer between 50 
and 62 years between January 1, 1995, and 
December 31, 2007, were identified from the 
Finnish Cancer Registry. 
CONTROLS: For each cancer case, 3 control 
women born at the same time and alive and 
free of breast cancer at the date of breast 
cancer diagnosis of the case were randomly 
selected from the Finnish National 
Population Register. 
 
Comparing the 329 women users 
of LNG-IUS with the 708 controls 
of the same age, there was an 
increased risk for breast cancer in 
the cases, with OR = 1.53; CI 95% 
= 1.33-1.75 (P=0.001). 
Backman, 2005 Cohort 
Breast cancer and 
incidence in users of 
the LNG-IUS 
Epidemiologic study 
based on a 
questionnaire sent to 
women in Finland 
who had had a LNG-
IUS inserted. The 
study was based on a 
reanalysis of the data 
obtained in an earlier 
post marketing study 
and the data on breast 
cancer diagnoses from 
Finnish Cancer 




LNG-IUS users, between January 1990 and 
December 1993, of Finnish female 
population (30-54 years of age). 
Between 30-34 years incidence per 
100,000 is 27.2 in LNG-IUS e 25.5 
in general population (CI 95% 
P=0,84), 35-39 years 74.0 in LRIS 
versus 49.2 (CI 95% P=0,056), 40-
44 years 120.3 versus 122.4 (CI 
95% P >0,99), between 45-49 
years 203.6 versus 232.5 (CI=95% 
P =0,41) and finally between 50-
54 years, the incidence per 100,000 
woman-years in LNG-IUS is 258.5 
versus 272.6 (CI=95% P =0,85) in 
general population. 
Table 1:  Summary of the studies included  
 
LNG-IUS: levonorgestrel-releasing intrauterine system; OR: Odds Ratio; CI: confidencial interval; IUD: intrauterine dispositive; HMB: heavy 






Figure 1 – PRISMA™ Flowchart for this systematic review
Records identified through database 
searching 
(n = 94) 
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qualitative synthesis 
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Systematic Review 














5. DISCUSSÃO  
Nesta revisão sistemática, foram encontrados resultados conflitantes sobre a associação 
entre o uso de SLIU-LNG e o risco para câncer de mama. Embora não existam dados 
prospectivos e aleatorizados envolvendo mulheres usuárias do SLIU-LNG versus outros 
métodos, os estudos existentes indicam não haver um aumento de risco para a ocorrência de 
câncer de mama em mulheres jovens, em idade fértil, usuárias do método para contracepção 31 
33. Por outro lado, as evidências parecem indicar que em mulheres na perimenopausa ou 
menopausa, usuárias do SLIU-LNG para tratamento de sangramentos uterinos disfuncionais e 
para TH, haveria aumento para risco de câncer de mama 30 32.  
É importante notar que grande parte das indicações para o uso de SLIU-LNG se 
confundem em alguns aspectos com fatores de risco clássicos para câncer de mama. Como 
exemplos, sangramento uterino disfuncional, menorragia e contraindicação ao uso de terapia 
estrogênica, são indicações para o uso desse dispositivo, e caracterizam-se como mais 
frequentes em mulheres obesas, potencial fator de risco para câncer de mama 4. Outros fatores 
de associação semelhante são o hiperestrogenismo e a menopausa precoce. Nenhum dos estudos 
avaliou essas condições como fatores potencialmente confundidores para o aumento de risco.  
Não há dados sobre a história familiar da população envolvida nos trabalhos, de modo 
que aparentemente tem-se uma população de risco habitual, sem investigação de histórico 
familiar de modo detalhado. Desta forma, apesar de ser inferido que se trata de população sem 
risco aumentado para o desenvolvimento de câncer de mama, não há nos estudos envolvidos 
nenhuma informação que permita concluir que foram retiradas da amostra mulheres de risco 
aumentado.  
Considerando que os quatro estudos envolvidos apresentam metodologias distintas, a 





comuns. Neste contexto, parece ocorrer convergência entre os estudos, uma vez que, como 
destacado acima, a associação entre uso de SLIU-LNG e câncer de mama parece poupar 
mulheres que usam o dispositivo com finalidades contraceptivas. Vale notar que essas 
associações foram encontradas independentemente da metodologia, presente em um dos 
estudos tipo caso-controle 30 e coorte 32 empregada. No estudo de Soini e cols 32, coorte 
retrospectiva, foi encontrado maior risco de desenvolvimento de câncer de mama em mulheres 
usuárias de SLIU-LNG para tratamento de menorragia, com idade entre 30-49 anos, ao passo 
que Lyytnen e autores 30, analisando dados de estudo caso-controle, encontraram aumento de 
risco para câncer de mama entre mulheres que usavam o dispositivo para TH. Por sua vez, 
Backman et al 33, que desenvolveram estudo de coorte entre mulheres no menacme, assim como 
Dinger and cols 31, autores de estudo caso-controle restrito a mulheres jovens usuárias do 
método para contracepção, não encontraram associação significativa de risco.  
 Existem, contudo, algumas limitações metodológicas nos estudos incluídos nesta 
revisão sistemática, reconhecidas pelos próprios autores dos estudos. Soini e colaboradores 32, 
a despeito da casuística consistente e do uso de base de dados reconhecidamente confiável, não 
disponibilizaram dados da população finlandesa para comparação e não definiram com exatidão 
a paciente de “risco habitual”. Além disso, outros fatores de risco associados à esta população 
não foram adequadamente demonstrados, tais como índice de massa corpórea (IMC), 
comorbidades, estilo de vida ou uso de terapia hormonal oral associada ao SLIU-LNG.  
Os próprios autores do estudo reconhecem que os resultados devem ser interpretados 
com cautela, dado que a casuística está fundamentada em usuárias do SLIU-LNG para controle 
de menorragia, o que potencialmente pode representar mulheres com maior risco. A ocorrência 
de menorragia pode estar associada a maior número de ciclos anovulatórios, o que por si só 
representa fator de risco para câncer de mama 4, uma vez que longos períodos de funcionamento 





criam maior período de exposição estrogênica, o que potencialmente favorece à indução 
tumoral 4 36. 
 Backman e colaboradores 33, que desenvolveram estudo de caso-controle com 
questionários respondidos por mulheres no menacme separadas por faixas etárias, analisam 
alguns fatores de limitações de sua coorte: por não haver um sistema oficial de registro de 
mulheres usuárias do SLIU-LNG na Finlândia, quando se calcula as incidências de câncer para 
a população geral finlandesa é impossível subtrair as mulheres usuárias do sistema de 
progesterona da população geral. No caso de, em determinada faixa etária, a população de 
usuárias do SLIU-LNG ser elevada, a incidência de câncer da população geral torna-se 
semelhante à das mulheres usuárias do SLIU-LNG, causando um provável viés. 
Além disso, os autores dessa coorte 33 avaliam que fatores de risco que podem afetar a 
incidência de câncer de mama, como alterações genéticas, fatores hormonais e reprodutivos, 
estilo de vida e alterações ambientais, como o hábito de ingerir bebidas alcoólicas ou fumar, 
não foram avaliados no estudo. A incidência desses fatores confundidores está diretamente 
relacionada à incidência de câncer de mama, o que não foi controlado no estudo. Fatores socio-
econômicos e nível de educação também não foram descritos.  
  Embora envolva população com maior idade e com indicação diversa para SLIU-LNG, 
Lyytinen e autores 30, atráves de estudo caso-controle, demonstraram aumento do risco para 
câncer de mama em mulheres na pós-menopausa entre 50-62 anos usuárias de SLIU-LNG para 
TH. Cabe a ressalva de que o método foi utilizado isoladamente em apenas 154 das 9.956 
mulheres com câncer de mama avaliadas, com outras terapias hormonais envolvidas no estudo 
em maior número. Além disso, novamente não houve avaliação quanto a outros fatores 





 Apenas o estudo caso-controle realizado por Dinger e autores 31 explorou possíveis 
fatores de risco para câncer de mama confundidores presentes na amostra de usuárias do SLIU-
LNG. Desta forma, as limitações deste trabalho parecem restritas àquelas de outros estudos 
retrospectivos que se utilizam de questionários para análise. Nestes, os eventos ocorridos, datas 
e diagnósticos são obtidos a partir da memória dos casos e controles, o que potencialmente pode 
gerar erros.  
 Assim, considerando-se que o risco para desenvolvimento de câncer de mama associado 
ao uso do SLIU-LNG foi maior entre as mulheres na perimenopausa e menopausa, parece útil 
a avaliação do risco associado ao uso de outras terapias de reposição hormonal, para que correta 
comparação dentro dessa população específica possa ser realizada. Para avaliar os potenciais 
fatores de confusão, além da idade à menopausa, também se faz necessária avaliação de 
histórico para doenças benignas da mama, história familiar de câncer de mama em parentes de 
primeiro grau, status socioeconômico, idade à menarca, paridade e idade ao nascimento do 
primeiro filho, tempo de amamentação, uso de anticoncepcionais orais no menacme, consumo 
de álcool, prática de atividade física, IMC.  
 Com base nisso, Jones e colaboradores 34, através de coorte envolvendo 113.693 
mulheres inglesas com mais de 16 anos, avaliaram os riscos associados a terapia de reposição 
hormonal para o desenvolvimento de câncer de mama, controlando os fatores acima citados. 
Durante 2003-2009, foram enviados questionários às mulheres sem história prévia de câncer de 
mama ou mastectomia, das quais 58.148 mantiveram-se em análise na pós-menopausa. O 
Hazart Ratio para câncer de mama invasivo e in situ, ajustados para idade de início da 
menopausa, foi de 1,95 (IC 95%: 1,55-2,46; p=0.001) para usuários atuais de todos os tipos de 
terapia de reposição hormonal em relação a mulheres que nunca utilizaram TH.  O risco 
aumentou com a duração da hormonioterapia 3.8% ao ano (IC=95% 0.4–7.3%; P=0.027) e uso 





baseada no tipo de TH utilizada demonstrou maior risco para a combinação estrogênio e 
derivado de progesterona (duração média da utilização de 5.4 anos) com HR=2,74; IC 95%: 
2,05-3,65; P=0,001). O risco aumentou 5,6% (IC 95%: 1,2-10,2; P=0,011) por ano de 
utilização, atingindo HR=3,27 (IC 95% 1.53–6.99; P=0.002) para mais de 15 anos de uso. 
Por último, apesar de ser sabido que a população escandinava apresenta taxas maiores 
de uso do SLIU-LNG que as demais 35, com prevalência de 8-10% de uso entre mulheres férteis 
nestas regiões, cabe a ressalva de que os quatro estudos apresentam dados da população 
Finlandesa, com apenas um deles, de Dinger e colaboradores 31 utilizando também dados da 
população alemã. Desta forma, é possível que exista um viés de análise quanto a possibilidade 
de extensão dos resultados para a população geral, dado que não se sabe se a população 






6. CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 
 Considerando-se que os estudos envolvidos apresentam metodologias distintas e 
casuística heterogênea, conclusões definitivas acerca da associação entre risco para câncer de 
mama e uso do SLIU-LNG não podem ser sistematizadas. Desta forma, qualquer recomendação 
acerca desse tema seria prematura e possivelmente equivocada. 
 Os dados apresentados nos quatro estudos envolvidos nessa revisão são retrospectivos, 
não aleatorizados e fundamentados em populações diferentes, tanto do ponto de vista da idade, 
quanto da indicação ao uso do SLIU-LNG e do status menopausal. São avaliadas populações 
que podem ser comparadas com muita cautela: à exceção de serem mulheres em uso do SLIU-
LNG e, em teoria, sem outros comemorativos que aumentem o risco para câncer de mama, 
muitos dos fatores envolvidos na gênese do aumento do risco para esta neoplasia não foram 
explorados. Assim, embora os registros de base populacional permitam diminuir os viéses de 
seleção, tais viéses não foram sistematicamente controlados. 
 Tendo por base os achados dos estudos, não há um aparente aumento de risco para 
câncer de mama em mulheres no menacme em uso de SLIU-LNG para contracepção e, desse 
modo, nenhuma recomendação particular existe para este grupo. Ressalva deve ser feita àquelas 
mulheres com outros fatores de risco para o desenvolvimento de câncer de mama, tais como 
obesidade ou histórico familiar de câncer de mama ou ovário, nas quais nenhuma conclusão 
pode ser realizada, por não se dispor de dados seguros. 
 Em relação às mulheres climatéricas ou na pós-menopausa, em uso de SLIU-LNG para 
menorragia ou terapia de reposição hormonal, os dados dos dois estudos avaliados indicam 
aumento de risco para o desenvolvimento de câncer de mama. Não há recomendação específica 





permitiram a conclusão de aumento de risco são frágeis. Entretanto, por hora, não se pode 
descartar tal hipótese por completo.  
 Em suma, apesar da evidente necessidade de conclusões acerca do uso do SLIU-LNG e 
de sua associação com câncer de mama, toda a literatura disponível no momento não permite 
que sejam asseguradas respostas definitivas ou recomendações seguras. Aguarda-se a 
realização de ensaios clínicos ou de coortes prospectivas, nos quais fatores de confundimento 
sejam sistematicamente controlados, para que tal conclusão seja obtida. Assim, de acordo com 
os dados vigentes, não há indicação de recomendação específica para usuárias do SLIU-LNG 
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Anexo 1 – Instrumento para coleta de dado 
Ficha de extração de dados 
SLIU-LNG E RISCO PARA CA DE MAMA 
 
Nome do Autor e ano da publicação:  
Local do Estudo: 
Revista de publicação e fator de impacto: 
 
 
1) Tipo de estudo 
Prospectivo ou retrospectivo: 
Desenho do estudo: 
 
2) Total do número de pacientes do estudo:  
Total de número de casos: 
Total de controles:  
3) Critério para seleção dos casos: 
 
4) Critério para seleção dos controles: 
 
5) Indicação do uso de SLIU-LNG: 
  ○ MAC 
   ○ TH 










NÚMERO DE GESTAÇÕES: 
 Média: 
 Mínimo e máximo: 
IDADE DE NASCIMENTO DO PRIMEIRO 
FILHO: 
 Média: 
 Mínimo e máximo: 
STATUS MENOPAUSAL: 
 Menarca:  
Menopausa:  
 Tempo de menopausa: 
IMC: 
 Médio: 
 Mínimo e máximo: 
ANTECEDENTES PESSOAIS DE CÂNCER: 
 
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CÂNCER: 
 
USO DE ACO: Tempo de uso:  
USO DE TH: Tempo de uso:  
 
OUTROS FATORES DE RISCO:  
Quais: 
 










NÚMERO DE GESTAÇÕES: 
 Média: 
 Mínimo e máximo: 
IDADE DE NASCIMENTO DO PRIMEIRO 
FILHO: 
 Média: 
 Mínimo e máximo: 
STATUS MENOPAUSAL: 
 Menarca:   
Menopausa:  
 Tempo de menopausa:  
IMC: 
 Médio: 
 Mínimo e máximo: 
 
ANTECEDENTES PESSOAIS DE CÂNCER: 
 
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CÂNCER: 
 
USO DE ACO: Tempo de uso:  
USO DE TH: Tempo de uso:  
 
OUTROS FATORES DE RISCO:  
Quais: 
PRÁTICA DE EXERCICÍOS FÍSICOS: 
 SIM/NÃO: 
 FREQUÊNCIA:  
INDICADORES SOCIO-ECONÔMICOS: 
 
RASTREAMENTO PARA CA DE MAMA 
 
8) Tempo de uso de SLIU-LNG 
• Número em meses:  
• Média:  
 SIM/NÃO: 




RASTREAMENTO PARA CA DE MAMA 
• Mediana:  
• Mínimo de tempo e máximo:  
 
9) Diagnóstico para Ca de mama: 
 Rastreamento: (Sim ou Não/ Oportunístico 
ou convocação): 
CASOS 












ü USG MAMA: 
ü OUTROS: 
10) Uso de calculadoras de risco? 
TYRER CUZICK: 
GAIL: 
OUTRAS:                               QUAIS? 
 
11) Pesquisa de mutação relacionada a aumento do 
risco para ca de mama? 
 
 









USUÁRIAS DE SLIU-LNG 
 
o Carcinoma invasivo: 
o CDIS: 
o Lesão de alto risco: 
 
CONTROLES        
 
o Carcinoma invasivo:  
o CDIS: 
o Lesão de alto risco: 
 
13) Tempo de seguimento: 
CASOS 
Total: 





Média de tempo: 
Intervalo: 












16)  Complicação sistêmica associada ao SLIU-LNG 
que não Ca de mama: 
Complicação TVP Sangramento Outras 
    
 
 
17) Satisfação com o uso do método   
O desfecho foi reportado?  
 
             Se sim, qual a ferramenta utilizada?  
 
   Opinião Pessoal:   
 
   Questionário: 
 
18) Qualidade de vida   
 Esse desfecho foi reportado? 
 Questionário validado? 
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